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は じ め に
　我が国における認知症患者は2012年には約462万人で
あり，2025年には700万人に達すると予想されている．こ
の認知症の原因疾患として，その60％以上を占めるのが
アルツハイマー病である．アルツハイマー病は進行性の
神経変性疾患で，世界で最も羅患者数の多い神経疾患と
して知られているが，その有効な治療法は確立されてい
ない．アルツハイマー病の原因として，遺伝，生活習慣，
食事などが指摘されているがその詳細は未解明な点が多
く，本稿では，アルツハイマー病の原因や治療法，臨床
における判断基準，最新の診断技術，アルツハイマー病
と関与が報告されている疾病や腸内細菌叢の観点から報
告されている内容について概説する．
1 ．アルツハイマー病について
　1906年にドイツの Alois Alzheimer 医師によって，深
刻な記憶喪失であった女性患者の死後に剖検の結果，脳
神経細胞の中および周囲に脳の収縮やタンパクの異常沈
着がみられたことから，この疾病はアルツハイマー病
（Alzheimer’s Disease：AD）と命名された1）．その後，
アルツハイマー病は1910年のクレペリンの著述による精
神医学の教科書に記載されたことから広く知られるよう
になった2）．アルツハイマー病の初期には，脳における
老人斑の主成分であるアミロイドβ（Aβ）の沈着が起こ
ることが明らかになっている．アミロイドβにはそのア
ミノ酸数の違いから，Aβ40と Aβ42が存在し，Aβ42は
その凝集性の高さから Aβ40より病原性が高いとされ
ている3）．アミロイドβの蓄積ののち，タウタンパクの異
常リン酸化が起こり，神経原線維変化（Neurofibrillary 
Tangle，NFT）が生じる．その一連の流れはアミロイド
カスケード仮説4）と呼ばれ認知症発症の最も有力な仮説
とされているが，アミロイドβを対照とした治療薬・治
療法であるアミロイドβ産生に関与する 2 つの酵素（βセ
クレターゼおよびγセクレターゼ）阻害薬，アミロイド
βの重合抑制剤，アミロイドβ免疫療法などは，現段階で
は認知症に対し，明らかな改善効果はみられていない．
　アルツハイマー病の原因として知られるアミロイドβ
の脳への沈着は，アルツハイマー病発症の25年前から始
まっているという報告がある5）．この報告から，認知症
の予防・治療には，発症を早い段階で予測し，神経細胞
へのダメージが少ない初期の段階から治療を開始するこ
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とが重要だと考えられる．そのために，アルツハイマー
病の初期段階での脳の状態を把握し，速やかに治療を開
始することが望ましい．近年，これらの診断方法として
核磁気共鳴画像法（Magnetic Resonance Imaging：
MRI）や単一光子放射断層撮影（Single Photon Emission 
Computed Tomography：SPECT），ポジトロン断層撮影
（Positron Emission Tomography：PET）などの画像診
断技術が注目を集めており，これらの技術進歩により早
期診断が可能となってきた．
　これらの技術を応用してアミロイドβの状態を確認す
ることによりアルツハイマ－病の病変が把握できるよう
に な り，2011 年 に National Institute on Aging-
Alzheimer’s Association（NIA-AA）から，認知症を発症
していないが脳内にアミロイドβの蓄積が認められてい
る健常高齢者の新たな診断基準が発表された6）．認知機
能が正常でありながらアミロイド PET 陽性の状態をプ
レクリニカル・アルツハイマー病（Preclinical AD）と
し，以下の 3 つのステージに分類した．ステージ 1 ：無
症状でありながら脳内アミロイドβの蓄積がみられる状
態，ステージ 2 ：神経変性が始まっている状態，ステー
ジ 3 ：ステージ 2 に軽度の認知機能障害がみられる状態
で あ る．ま た，軽 度 認 知 障 害（Mild Cognitive 
Impairment：MCI）とは生活に支障のない範囲での認知
機能の低下があり，AD 病理が確認できた状態を“MCI 
due to AD”と定義し，日常生活に支障をきたす認知機
能低下を示す状態になれば“Dementia due to AD”と定
義した．（Fig. 1 ，文献 6 より一部改変）
　さらに，アミロイド PET イメージング技術の進歩に
よって認知機能の正常な高齢者でもアミロイドβの蓄積
がみられることが明らかとなったが，一方で，PET で確
認できるアミロイドβは，MCI の段階で飽和に近い状態
に達し，それ以上に認知機能の低下が進行しても蓄積が
増加しないこと7）が明らかとなっていることは興味深い．
一部の研究チームでは，MIC の段階で飽和に近い状態に
なるアミロイドβに着目するよりも，神経変性に関与し
ているタウに焦点を当てた治療法の開発にシフトしてい
く方向性もみられるようである．
2 ．睡眠や食事による認知症予防について
　アミロイドβの脳への沈着は，先に述べた通りアルツ
ハイマー病発症の25年前から始まっている5）との報告も
あり，アミロイドβの蓄積は，アミロイドβの産生および
分解・排出のバランスによる．アミロイドβの産生は，
アミロイドβ前駆物質（Amyloid β Precursor Protein：
APP）に対するβセクレターゼおよびγセクレターゼの
作用により行われ，一方の分解は，ネプリライシンなど
の酵素により行われる8）．この APP の分解促進は，アル
ツハイマー病の予防・治療に大きな役割を果たす重要な
要因であると考えられている．さらに近年の研究におい
て，睡眠が脳からのアミロイドβの排出に大きくかかわ
っていることが明らかとなってきた9）．健康な成人男性
26名を，通常の睡眠群と睡眠不足群（24時間覚醒）の 2
群に分け，Aβ42の濃度を測定したところ，通常の睡眠
では Aβ42の濃度が 6 ％減少したのに対し，睡眠不足群
はその減少がみられなかった．本試験は，わずか 1 日の
みの試験であるが，このように明らかな差が現れたこと
から，慢性的な睡眠不足では，さらに Aβ42の生理学的
な減少を妨げ，アルツハイマー病のリスクを上昇させる
ことが推察される．
　認知症予防に運動と食生活の改善が効果を示すといっ
た報告が多数存在しているが，その研究内容を紹介する．
2015年から始まった機能性表示食品制度において，2017
年 9 月現在で「認知」をキーワード検索すると72件の届
け出があり，その関与成分のほとんどが「DHA と EPA」
「イチョウ葉フラボノイド配糖体，イチョウ葉 テルペン
ラクトン」であった．例えば，DHA と EPA を強化した
魚肉ソーセージを，57歳以上の健常者に 1 年間摂取した
結果，プラセボ群と比較して Mini-Mental State Examination 
（MMSE）試験スコアの有意な改善効果の報告がある10）．
また，イチョウ葉フラボノイド配糖体，イチョウ葉 テル
ペンラクトンの19人の健康な中年（50～61歳）の男性に
対する14日間の投与試験において，作業記憶が有意に高
くなったことが報告されている11）．さらに，地中海食と
呼ばれる魚介類，果物，野菜，乳製品，少量のワインを
含む食品が認知症のリスクを低減化するとう報告12）や，
認知症ではない60歳以上を対象にした（N = 1,081）17年
間追跡によるコホート研究において，牛乳および乳製品
の摂取量が多いほどアルツハイマー病型認知症および血
管性認知症（Vascular Dementia：VaD）認知症の発症
率が低くなるといった報告13）もあることから，これらの
食品を摂取することで認知機能改善や予防に効果を示す
ものと考えられる．
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Fig. 1 　Time dependent model of pathological conditions in 
Alzheimer's disease.6）
3 ．アルツハイマー病と他の疾病との関連
　アルツハイマー型認知症は，遺伝的要因および環境的
要因がかかわっていると考えられている．環境的要因に
は睡眠や食生活があり，ほかにも運動や教育歴なども関
係しているといわれている．認知症の発症を予防するに
は，この環境的要因の管理が重要であり，これらを管理
することは他の生活習慣病の予防にもつながる．一方，
アルツハイマー病は“ 3 型糖尿病”との説14）もでるよう
になり，糖尿病との関係性が指摘されだしたことからも，
食生活の改善や適度な運動による予防効果を期待したい．
1 ）アルツハイマー病と糖尿病
　糖尿病とアルツハイマー型認知症との関係についてい
くつかの報告があり，Ott ら15）は高齢者6,370人のコホー
ト研究において，約 2 年間の追跡調査の結果，糖尿病は
アルツハイマー病のリスクをほぼ倍にすることを報告し
ている．また，日本での研究において，死後のヒトの脳
における遺伝子発現プロファイルを調べたところ，糖尿
病と同様にアルツハイマー病患者にもインスリン関連の
遺伝子機能低下がみられたこと16）が報告されており，糖
尿病治療薬によるアルツハイマー病への効果についてい
くつかの報告例があるのも興味深い．
　Craft ら17）は，MCI から中程度のアルツハイマー病患
者104名をプラセボ群（n = 30）と20 IU のインスリン投
与群（n = 36）および40 IU のインスリン投与群（n = 38）
に分け，鼻腔内インスリン投与を 4 ヶ月間行い，一定の
認知機能の改善を報告している．Claxton ら18）は，インス
リンデテミルなどの持続性インスリン類似体を，軽度か
ら中程度のアルツハイマー病患者60名をプラセボ群
（n = 20）20 IU のインスリンデテミル投与群（n = 21）
および40 IU のインスリンデテミル投与群（n = 19）に21
日間の鼻内投与を実施し，アルツハイマー病のリスク遺
伝子 ApoEε4をもつ患者にのみ記憶改善効果がみられ
たことを報告している．アルツハイマー病は糖尿病との
関連が示唆されていることから，アルツハイマー病の治
療に糖尿病に効果みられる薬を利用していく視点も考慮
できる．
2 ）アルツハイマー病と歯周病
　アルツハイマー病と慢性全身炎症の関係は以前より報
告されており，全身で生じた炎症性メディエーターによ
りミクログリアが活性化し，脳炎症を誘発してアルツハ
イマー病発病リスクを高めていることが示唆されてい 
る19, 20）．歯周病もこれらの慢性全身炎症を引き起こすこ
とから，アルツハイマー病との関係について研究が行わ
れている．Ide ら21）は，軽度から中程度のアルツハイマー
病患者60名を対象に 6 か月間のコホート研究を実施し，
歯周病と診断されたアルツハイマー病患者は，歯周病を
併発していないアルツハイマー病患者に比べて，観察当
初より認知機能低下率が 6 倍に達することを報告してい
る．また，Liu ら22）は，口内細菌の Porphyomonas gingi︲
valis 由来のリポ多糖（Lipopolysaccharide : LPS）により
ミクログリアが活性化し，脳炎症を引き起こすことを報
告しており，さらに Wu ら23）によって，この活性化され
たミクログリアによりアミロイドβの産生・蓄積および
認知機能障害を引き起こすことが報告されている．アル
ツハイマー病の口内細菌叢の血清 IgG 抗体を使用し，65
歳以上の219名（AD 群：110名，コントロール群：109
名）を対象としたコホート研究により，一般的な歯周病
菌に対する血清 IgG レベルは，アルツハイマー病を発症
するリスクと相関していた24）．以上のことから，口内細
菌叢や腸内細菌叢の異常を原因とする疾病や炎症および
慢性の全身炎症は，アルツハイマー病の重要なリスクの
可能性があり，炎症の要因となる疾病や細菌の増加はア
ルツハイマー病の進行を促進している可能性が示唆され
る．
4 ．腸内細菌の脳に与える影響
1 ）脳へのアミロドβの沈着への腸内細菌叢の影響
　アルツハイマー病の原因として最も有力視されている
アミロイドカスケード仮説は，まずアミロイドβの沈着
が起こり，アミロイド斑（老人斑）とよばれる凝集体を
形成することは明らかとなっている．このアミロイドβ
の沈着と腸内細菌叢との関連については以下のいくつか
の報告がある．Hrach ら28）は，SPF 環境下での飼育によ
り，脳にアミロイドβの沈着が確認されているトランス
ジェニックマウス（APPPS 1  マウス）において，腸内
細菌叢のいない状態（無菌化）すると脳へのアミロイド
βの沈着量が有意に減少することを報告している
（Fig. 2 ，文献28より一部改変）．また，腸内細菌により
生成されたアミロイドは血液脳関門を通過できるといっ
た報告がある．Deane ら29）は動物試験において RAGE
（Receptor for Advanced Glycation End products）がア
ミロイドβの輸送と血液脳関門の通過に関与することを
報告している．
　そのほかにも，腸管上皮および血液脳関門は小さな分
子の透過性が高く，細菌由来のサイトカインや小さな炎
症促進性分子を介してアミロイドの沈着を促進している
という説も提唱されていることから， 腸内細菌由来の代
謝産物や，生成した生理活性物質が脳内のアミロイドβ
蓄積に関与しており，それらが認知症発症の“引き金（ト
リガー）”となることの見方もなされている．
2 ）腸内細菌と行動との関わり
　上述のとおり，全身炎症はアルツハイマー病をはじめ
とするさまざまな疾病に関与している可能性があるが，
妊娠中の母体内で起こる炎症は，生まれた子供の精神発
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達障害や自閉症スペクトラム障害などの精神疾患を誘発
する30）．Kim ら31）は，妊娠中のマウスへの炎症（ウィル
ス感染様症状を示す合成二本鎖 RNA であるポリイノシ
ン：ポリシチジル酸，ポリ（I：C））と腸内細菌の暴露
が，出生後の子マウスの行動に影響を及ぼすことを報告
している．すなわち，Fig. 3 （文献31より一部改変）に
示したとおり，17型ヘルパーT（TH17）細胞の誘導が確
認されているヒト腸管由来20株を投与した群において，
ポリ（I：C）投与後に出生した子は，ポリ（I：C）のみ
の投与群と比べ，超高音発声（UltraSonic Vocalization：
USV）の増加（Fig. 3 a），marble burying テストでの反
復行動の強化（Fig. 3 b），オープンフィールドアリーナ
の中心部での時間短縮（Fig. 3 c）などの不安行動が有意
に増加し，社会的コミュニケーション（Fig. 3 d）におい
ても異常がみられた．一方で，これらの不安行動は，
TH17細胞より分泌されるサイトカイン IL-17a を遮断
（Fig. 3 e）することで解消されたことから，母親の腸内
細菌により誘導された TH17細胞の IL-17a 産生が，子供
の不安行動に関与していることが明らかとなった．すな
わち，母親マウスの腸内細菌叢が，子マウスの行動にま
で関与していることが明らかにされた．
ま　と　め
　アルツハイマー病は，その発症の25年前からアミロイ
ドβの蓄積が始まることが報告されていることから，早
期診断や早期治療が重要であると考えられている．近年，
これらの診断方法として画像診断技術が注目を集めてお
り，核磁気共鳴画像法（Magnetic Resonance Imaging：
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a：Ultra Sonic Vocalization（USV）test. 
b：Marble burying test. 
c：Time spent at the center in open field test. 
d：Social interaction test. 
e：Maternal plasma concentrations of IL-17a.
MRI）や単一光子放射断層撮影（Single Photon Emission 
Computed Tomography：SPECT），ポジトロン断層撮影
（Positron Emission Tomography：PET）などの技術進
歩によりアルツハイマー病の早期診断が可能となってき
た．
　アルツハイマー病の原因としては，生活習慣，睡眠，
食事が強く示唆され，魚介類，野菜類，乳製品を中心と
した食事が推奨されている．一方で，乱れた食生活によ
る糖尿病や歯周病もアルツハイマー病と関係しているこ
とが報告されていることから，その予防には規則正しい
生活が重要であると考えられる．さらに，歯周病の原因
である口腔内細菌や，さまざまな疾病への関与が明らか
にされている腸内細菌（叢）も，生成された炎症メディ
エーターやさまざまな生理活性物質を介してアルツハイ
マー病の原因に成り得るようである．“脳腸相関（脳 -
腸 - 細菌叢相関）”という言葉が示すとおり，脳と腸は生
理活性物質を介して関連し合い，腸管に棲む腸内細菌
（叢）は宿主の行動や疾病に影響することが確認されて
いることから，アルツハイマー病の発症およびその症状
である認知行動の低下や無意味な徘徊行動とヒトマイク
ロバイオーム（口腔内細菌叢や腸内細菌叢など）の関係
が明らかにされてくるのではないだろうか．
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